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IIoJn r&Am. J. 

Se sab3 que 2,4*diamino-6-(2,S-diclo- 
rpf enil)-l,3,S-triazina y diversas sales de adicion da aci- 
do del mismo presentan una fuerte actividad antiulcara (vs- 
ansa P'atentes Daponssas N— 919103 y I017236>'. 3in embargo, 
al ansayar la actividad antiulcera da ese compuesto se ha 
encontrado que se suscitan desventajas debidas a la falta 
de reproductibilidad del nivel.de actividad antiulcera al 
adniinistrar el compuests sin considarar ei tamano medio de 
partfculas. En particular, se ha ivisto que el compuesto 
carece da una dependencia de la dosis dando- lugar por. alio 
a una incapacidad de prsdiccio.n, .asi .c'ofnc a una falta da 
reproductibilidad de. los ni^elas da ^cfeividiad*-. _ 

. L a p r a is e n t e ihv e n c i '6 a • e. • bksa • js h . *a 1': -r^ 
descubrlmiento sorprendsnta^de qiie se deriva un ciarto nu- 
mero de vsntajas de pulverizer f inamanta'-2,4-dianino-6-p(2,5» 
-diclorofanil)— i,3,5-triazina o una sal de adicion de aci- 
do aceptable f armaceuticamente del mismo, de tal forma que 
el diamatro medio da partfculas sea de 2CT micras o manos* 
Un diametro medio de partfculas particularmente util ss 
de 5? a lO micras, y se han conseguido resuitados axtrema-" 
damente- buenos cuanda . el diamexro medio de particulas es ' 
de Unas 8 micras • , . - . * 

CTuando 2,4-diamino-6-(2,5-diclorar \ 
nil)-l,3,5-triazina o una sal-de adicion da acido aceota- 
ble Farinaceuticamente del mismo se pulveriza finam^nte, 
de tal forma que el diametro medio cfe partfculas sea de 
20 micras o menos, resulta un numero de ventajas muy ines- 
peradas* Entre estas ventajas aa incluyen una majora des- 
tacada de' las propiedades y reproductibilidad da la acti- 
vidad* Por ejemplo, la actividad inhibidora frente a la 
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ulcera por tension en ratas mostrafaa una dependencia de la 
dosis lineal". Adamas, muy sorpfendent emente , las in-x/asfci- 
gacionss relativas al ef acta de toxicidad rei/slaron que 
las partxculas finamente pulverizadas segun la presents 

invencion .sran mu"cho manqs*. .rtp xicas qua JLasr.d9--i:a T.tecnic.a 

anterior t que tienen un dianietro medio da partfculas de 
Unas 50 tnicras « * Adicipnalniente ^ se ha observado . que la 
inhibicion deL aumanto de peso corporal, que es un efect.o . 
secundario ifiip'ortante ^ds la t.adntinisbracioh del compussto 
de la presente ihvericion'^B^ldi' u da acido 

aceptable f armaceuticamen te ;del; mismo , es solo transito^ 
ria y moderadaf q^9 la recuperacion. es^m^^^ rapida 
que la que tiene lugar cuanda sa -adcninistra uh i compuesto . 
de la tecnica anter.i3r, con *un - diametro madio de partxcu- 
las' de Unas SO" cnicras*.. 

Por tanto, la prasante invencion resi:^ 
de -en el descubrimi-ento de una inesperada fne jora -de -lias-^ * 
propiedades y disminucion de los'efectos secundarios cuan- 
do se pulverizan finamente 2,4-.diamina-6-('2 ,.5-dicioraf e- 
nil)-l,3,5~triarina y sus sales dsr adicion de acido acep— 
tables f arrr.aceuticamente, de tal -modo qua si diacrietro ms — 
dio de. particulas sea de 20 micras o menos^ Tarabien se 'an- 
cluyen an la present© invencion las composicionss faraia-/.-; 
ceuticas de utilidad para al tratamiento da ulceras pepti- 
cas en humanos y animales que incluyen 2,4— dxacnino— 6— (2 , 5- 
-diclorcf enil) — 1,3, 5— triazina o una sal de adicion de aci- 
do aceptable f armaceuticamente del mismo en Forma finamen- 
te pulverlzada, de mansra tal que el diametro itiedio de 
partfculas sea de 20 micras o msnos, prsf ariblamente 5-10 
micras, en cciiibinacion con un exclpiente aceptable farma- 
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^csuticamente* Oa acusrdo ccn una reallzacion adicional da 
la presente invancion, el compuasto puada utilizarse an 
forma d© su isal malaato. Tanto el compuasto como sus salas 
da adicion da acido acaptablas • f armaceuticamenta sa han 
hailado particularnienta utiles cuando al .diametro medio 
do partfcul.as as da un.as 8 micras • . Tambien asta Incluidp: 
en la prssente invencidn al matodo da tratamianto da ulce- 
ras peptieas en seres humanos .y. animales que comprende ad*- 
rainistrar a un .sex human© . o ianimal qua lo requiara una can- 
• lO . - " tidad eficaz terapauticameate . da 2,4-'diamino-6-(2>5-di- . 

clorof anil)-l,3';.5-triazina d[ una sal de adicion de acido 
aceptable. f armaceaticamahtsvfddl-ni^lsinoy . en forma flnamante 
pulverizada, da tal. modp.^que el -diametro medio de parti- 
culas sea de 20 micras o mahos;.^preferiblementa. de S a 10 
15 } micrasy en combinacion con un sxcipiente acejatabls farma- 

ceuticamenta. El compuesto pusde administrarsa tal cual 
o en forma de una sal de adicion de acido aceptable farma- 
C6uticamenta« Sa ha ancontradb particularmente util a la 
sal maleato* Los compuestos y sus -sales de adicion de acl- 
20 do acebtables f armacsuticamentei- con un diaroatrb medio de^ 

particulas da unas 8 micras, se han demostrado da utilldad 

***** 

de acuerdo con la pressnte invencion* 

. Las ventajas de la presents invencion : 

« *■ • 

se demuestran cuando se administra oralmente a ratas 2, '4-* 
25 -diaraino-6-(2,S-diclorof enil)-l,3,S-triazina, y sa mide su 

actividad sobrs la formacion de ulceras inducida por la ter 
sion mediante si matodo de inmovilizacion-inmersidn /en agua. 
Segun este ensayo,. cuando se administra el compuesto de la 
presente invencion, es eficaz una dosificacion de Img/kg^ 
30 mientras que sa ha demostrado ineficaz una dosificacion 



12033 



OOCID: <ES_e604019A_I_> 



, p. 82.623 



:ia 



15 



20 



•25 



30 



12033 



"tie '5 mg/kg cuando el compuesto tiene un diametro medio de 
partxculas da unas SO micras.« Se obtuvieron resultado.s si^-: 
mllarss usando la sal malsato ds acuerdo con la presente 
invencion. La Tabla 1 siguients muestra la f alta da uni— 
formidad de rasultado y dependancia lineal- de le dosis ; 
cuando se admiriistra a ratas, cocno se ha dsscritq antes, 
el compuesto ccrno es conocido en la tecnica, con un diame^ 
tro medio de particulas de unas .50 micras.. 



Tabla L 



Oosif icacicnes 
(mo/ko; per os) 



Proporcion de, inhifaicion 



0,37 
1,12 
3/72 



375s A 6% 
S2% 47^ 



29% 

33^ . 



Puesto que 50 micras es un diametro de 
partxculas comun an pr sparaclones f armaceuticas, era mas 
sorprendente qua resultaran^ segun la presents invencion 
tan signif icativas e importantes- ventajas« En la Tabla 2 
se indica la actlvidad inhibid.ora f rente a la ulcere paf * * 
tension en ratas del compuesto y las sales de adicion de^^« 
acido aceptablss Parmaceuticamente en forma finamente pul'-' 
verizada de la presente invencidn. 

Tabla 2 . . 
• Proporcidn de inhibidon 
0.3 1,0 3,0 10 50 rngAQ 



Sustancia (l) 
Sustancla (ll) 



33^ 
ZS% 



45%. 
51%: 



6Z% 
70% 



7Q% 
83% 



B5% 



Los dates dsmusstran la dependancia lineal de la dasis. 
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"Los valbres 0^^^ puedan determinarse como 1,22 mg/kg (per 
os) y 0,90 rag/kg (per os), respectivamente, para la sus- 
tancia I - 2,4-diamino-6-(2,S-dicloroFenil)-l,3,5-tria2i- 
na - y para la sustancia II, qua es su sal malsato. 

Fue ademas muy inesperada . hallar que 
cuanda se probd la toxicidad da 2 ,4-dlamino-6-( 2 , 5"-diclo- 
roFenil)-l,3, 5-tria2ina con un-diamatro nedio de partxcu- 
las de unas 8 micras, por inyeccion intraperitoneal, no 
muriaron ratas con dosif icaciones da hasta 3.000 mg/kg, 
mientras que el miamo -.compu^sto con un diametro .medio de 
part^culas ds unas 50 micras*. presentaba una DLg^ de 1»740 
rag/kg. (1.614 . a 1.876) cuando: se inyactd intr aperitoneal- 
ments^ a ratas machos. Se observo un efecto similar con la 
sal . maleato de acu.erdo con -la presente Invencion-. En tan- 
to que S3 detar.TJino que la ^L^^ de la sal maleato con un 
diametro ir.sdio da particulas de 50 micras .are da 495 mg/kg 
(406 a 604), la sal maleato segun la presente invencion 
tenia una OLg^ de 835 mg/kg (696 a 1.002). £sta disminu- 
cion de la toxicidad es totalmante inaspsrada y reprasanta 
un signif icativo e importahte avance de la tacnica. 

El compuasto y las sales de adicion 
de acido acsptables f armaceuticamente, finamsnta pulveriza- 
dos, segun la presente invsncian, parecen mostrar una tp^ki 
cidad reducida porqua son muy distintos los mscanismos -pa-^ 
ra conseguir actividad f armacologica y tarapsutica y toxi- 
cidad. Los resultados terapauticos se.alcanzan debido a 
una absorcion mejorada, pero los efectos secundarios re- 
sultan mas probablemente de la. retencion an el tracto di- 

gestiv/o • ... * • : ' 

Una ventaja adicional resulta de la. 
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"inhibicion del aumsnto del peso corporal, qua es uno de 
los principalss efactos secundarios del compuQsto y sales 
de la pressnta invencion. Cuando . sa administra oralmante 
a rates de forma cronica 10 mg/kg o mas por.dfa.dal cora^ 
puesto o de la sal malsato, se inhibe el auraawto del peso 
corporal. Ests es un efacto secundario de las triaziaas de 
este tipo* La inhibicion se cree debida a una disminucion 
del consuno de alinentos, recupsrandose "gsnsralmante el pe- 
so corporal al dajar -de administrar el compuesto- No obs- 
tante, cuando se • ad(7rinistrq_l9l compuesto o su sal de adi-- 
cidn de acido acsptabia --f armiscsuticamen te segun la prssen.- 
ta invencicn, con un . diamstrio tnadio da particulas -de.unas 
3 micras, la aparicion del. ef ecto secundario ful unicamsn- 
te transitoria y moderada, y; fus mucho laas .rapida la re- 
cuperacion del peso corporal qua la que. tuvo lugar cuando 
se administro el compuesto con .un- diamstro medio de parti- 
culas de unas 50 micras. La msjora fue particularmsnte des- 
tacada cuando se comparo la sal maleato segun la presents 
invencion con una sal maleato que tenfa un diarastro medio 
de partf culas da unas 50 micras, de acuerdc con el tamano 
micrometrico habitual para compusstos. f arroac'euticos • 

La Figura 1 rauestra el cambio de pesos 
corporales que tiene lugar por administracidn de 15 mg/kQ^, 
por dia a rat as machos (10 rates an un grupo) durante un 
perfodo- continue de 12 dfas. Los tamanos madios de parti- 
culas fueron de 8 micras para el compuesto segun la pre- 
sente invenci6n, frente al mischo compuesto con un diametro 
medio da partxculas de SO micras. 

2,4-diamino-6-(2,5-dicIoxof snil)-l,3, 5- 
-triazina y sus sales de adicion de acido aceptables far- 
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maceuticamente pueden pulverizarsa finamante para conseguir 

ol diamstro medio de partfculas de 20 micras o menos, usan- 

do un molino de chorro PJrt-lOONF (Nippon Neu/matic nEG. Co*)* 

La pulverizacicn se efectua alimsntando 2 kg o tnenos- de • 

sustancia por hora* Puade prspararse de asta manara un dia- 

metro medio da partfculas da unas 8 micras* 51 as nacasa-* 

rxo,. pueden emplearse agantes de polverizacion auxiliares 

bales como alcnidon, acido silxclco anhidro, etc« Para medir 

el tamano medio de particulas, se dispersa el polvo en so- 

lucldn f isioldgica de salina^ qus icontisne una gota de Tueenr 

80, con ayuda da un homoganaizador ultrasonico, duranta 30 

segundos, y -se^ mida* .por.*inadio del-contador Colatar TA-II 

(Coulter Electronics Co;, EEiUU.), squlpado con un tubo ds 

abertura da 100 micras. 

£1 compuesto / las sales da adicidn da 

• « * « 

acido aceptables f armaceuticamente segun la presents Vmirhn'"' 
cion puaden formularse en pastlllas, recubiertas de azucar 
o da otro modo, capsulas, comprimidos , pfldoras, grlnulbs^ 
polvos, supositorios , emulsianas j suspensiones , jarabes y 
simi lares, snip lean do tscnicas f arrnacsuticas convencion al as ♦ 
Pueden administr arse una o mas veces al d-£a,. segun se pre- 
cisa, 

.. Ejemplos ds cnatsriales auxiliares in-^*' 
cluyen: . * ' 

. (1) Cargas y diluysntes tales como al- 
midon^ lactose y manita,. 

(2) Agentes aglomerantes tales como 
celulosa microcristalina, metilcelulosa, otros derivados de 
celulosa, goma arabiga. galatina, polietilenglicol poli(al- 
cohol vinflico) y polivinilpirroliddna^. 
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(3) Agentes humectantes tal^s como gli 

cerinay 

(4) Agentes desintegrantes tales como 
carboximstilcelulosa (excepto la sal sodica) , celulosa mi- 
crocristalina y polistllenglicol^ 

(5) Agentes retardadores de la solubl-* 
lizacion tales como sal sodica de carboximetilcalulosa, 

(6) Agentes acelsradcres cfe la absor- 
cion tales como compuestos de am.onio cuaternax^io, 

(7) Agentes tensicactivos tales como 
alcohol cstilico y . esteres. . de. acidos. grasos de glicerina, 

(a) Agentes de f luidizacion tales como 
acido silicico anhidro y silicate de alurainio sintetico,- 

(9) Lubricantss tales como talco, es- 
taarato magnesico, estaarato' calcico y polistilenglicol. s6- 
lido , . • 

(10) Agentes de recubrimisoto tales co 
mo AEA (Plarca comercial da Sankyo), .HPM (Rarca comercial 
de Tanabe)^. goma laca y TC-S (Plarca comercial de Shin-Et- 
su) • 

Las pastlllas, pastlllas recubiertas • 
con azucar, capsulas, comprimidos, pfldoras, etc., fabri"^' 
cados a partir de los farmacos de la presente Invencion *; - 
pueden contener agentes de rBcufarimisnto usuales^ etc,^... 
que poseen en ellos agentes no transparentes. Tales mate-* 
riales pueden fabricarss, por sjemplo, a partir de pol£me«* 
ros o de cera. 

_Las composiciones f armacsuticas de la . 
presente invsncion pueden formularse en forma de libera— 
ci6n retardada, bian por microencapsulacion o bien median- 
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1:e otras tecnicas conocidas per se en la industria farma- 
ceutica* 

Son ejemplos de adltivas adacuados par 
preparar supositorios las bases solubles en ague tales como 
si polietilanglicol / las bases aceltosas tales como I9 
manteca de cacao y si Uitepsol (Marca camercial de Oynamit 
Nobel AG). Tales bases pueden inciuir agentes tensioacti- 

Son ejemplos .de materiales usadcs para 
la fabricacxon de inyeccioneJs en suspansion, entulsiones,' - 
suspensiones^ jarabes , e tc • ,i los que sigiien: 

(1) Agsntes . emulsionsnt 33 .y ds suspen- 
sion tales como agua, alcohol etilico^ alcohol isopropili- 
CO, carbonato de etllo, alcotiol bancxllco, benzoaxo da ben- 
cilo^ propilenglicol, 1 ,3-butilenglicol , difnetilf ornainid'a, 
aceltes/grasas, gitlcol, alcohol tstrahidrofur Furilico y po- 
lietilanglicol, • ^ 

(2) Agentes tensioactivos tales como 
esteres de acidos grasos de sorbitan, esteres de Icidos 
grasGs de polio xletilensorbitan,* -esteres de acidos grasos 
de polio xlet ileno ^ es tsr as - polio xietilenicos de acaite de 
riclno hidrogenado y lecitina, 

' (3) Agentes de suspension tales conio ^ 

sal sodica de carbo xicnetilcelulosa, metilcelulosa, otros \ 
derlvados de la cslulosa, tragacanto, goma arabiga y otros 
cauchos naturales, 

(4) Agentes de conservacion tales como 
esteres del acido para-hidroxibenzoico^ cloruro de benzal-^ 
conio y.' sales del acido sorbico*. . 

Las composiciones f armaceuticas de acus 
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10 

"da con la presente inv/encion tambian pueden contener las 
habituales agentas colorantss, agsntes de conservacian, 
parfumesy. acondicionadoras , agentas adulcarantes y slmila** 
res. 

Las composiciones rarmacsuticas-^agun 
la prasenfcs Inuancian contianan desda apraximadamente el 
0,1 al 99,5^ y mas pref eriblamants da alrededar del 0,5 al 
95% de 2,4-»diamino-6-(2, 5-dicloraf enil)-i,3,.5-triazina o 
su sal da adlclon de acido aceptabla *f armaceutlcamente. 

En- las ccmposiciones de acuerdo can la 
prasente invencion, el cotnpuesto'-o su sal de adicidn de 
acido acaptable farmaceuticanente pueda sar el unico agan— 
te terapautica, o. la couipasician puada contaner ptros agen- 
tas tarapsutlcas talas como ^anzi'n:.as .digastivas, .antilcidoSf 
inhibidoras de la secrecion da astomago, agentas astanaca- 
les aronaticos, agantss asto«necalas aniargos, agentes pr'o.T 
tactores de la mucosa del astomago, agentes anticolinicos 
y similaras. Las cofnpasicionas da la presente invancipn 
puaden canteher tambian agsntes antiinf lamatorlos. 

La via de administracidn as genaral- 
menta oral, aunque tamblen son adecuadas otras v£as talaa-- 
como la administracion rectal. Por la general, la dasiKi- . 
cacion diaria es del ordsn de 0,5 a 100 mg/kg, aunque la : \ 
dbsificacion exacta puade variar depshdiendo de la grave** * 
dad da la condicion, del grado de sfntomas, da la pasada 
hlstoria medlca del paciente. y .slmllares, Cuando se adml- 
nistra una gran cantldad, es deseable generalmente dividir 
la mlsma en dosif JLcaciones Indivlduales* . 

* El siguiente ajemplo no lliQitativo 
ilustra mas particul'armente la presente inuenclon. 
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Elewplo 1 



Se pulveriza 2,4-diaraino-6-(2, 5-diclorof e- 
nil)-l,3,S-triazina (tambiSn denominada 2, 5-diclorobenzo- 
guanamina) suministrfindola en una proporcidn no superior a 
2 kg/hora a un molino de chorro PJM-lOO NP (Nippon -*leuraatic 
nfg. Co.). El compuesto farmacgutico pulverizado se disper- 
sa en una soluci6n fisioldgica de salina que contiene una 
gota de Tueen-BQ, usando un homogeheizador ultras'6nico du- 
rante 30 segundos, y se mide como media su di^mstro - de. par- 
tfculas mediante un contadqr Coulter TA-II (Coleter Elec-. 
tronics Co.T EE«UU.), siendo el r.esultado: de unas 8 micras, 

Eiemolo 2 

. 2,4-diamino-S-(2',5'-diclarof enil)-l:,3,5- 

-triazina (denoininada en lo sucesivo abreviadamenta . 
se suroinistrd a una mi.quina Contraplex 63C (lAlpine Go) a 
un caudal de 500 grainos/hora tras lo cual la m se trans- 
form6en una forma finamente pulverizada. A continuacidn 
ee midid el didmetro del polvo por el mismo mStodo que en 
el Ejemplo 1 y se encontrd que el didmetro medio era G,C 
micras* 
E. ^emolo 3 

Se suministrd FIN a una rodquina Turbo-mill 
T-2S0 (Tabo Kogyo KK) a un. caudal de ISO kg/hora. El ^^A- 
metro medio del polvo f ino. :resultante se midid del misfno 
modo que anteriormente y se encontrd que era 6, 6 .micras. : 

E^ -^emplo 4 ■ . " 

- Se suministrd m (50 g) a un molino de bo- 
las UB-31 (Yamato Kagaku Sangyo KK) (empleando un reci- 
picnte cerdmico de 500 Inl de volumen interior y bolas ce- 
rdmicas de aproximadamente 8 mm" de didmetro/sSO mlj) y 
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se sometio a pulvsrizacion a 200 r.p.m. durante 5 horas. El 
diametro medio del polvo fino resultante se midio del mis- 
mo mode- que anteriormente y se encontro que era 7,3 micras* 

Ejemolo 5 



Se pulvsrizo finamante MN alimentandola a un ato- 
mizador tipo A^5 (Fuji-Randal) a un caudal da 50 kg/hora y 
S8 'tratd sste compuesto como en el EJemplo 1 para dar un 
polvo fino de 9,8 micras de diametro medio. 

En lavfig^ira de los dibujoa los ejes de abscisas 
y de ordenadas . son las f.echas da administracion y los pasos 
corporales, respectivanrente • - w • ■ significa grtjpos tes- 

tigo, X X signif ica . grupos .-f inamente pulverizados ser- 

gun esta invencion y p-^ — -ro signif ica .grupos de polvo 

convenclonal ordinarios. 
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- HEIVTNDICACIONES - 



Los puntos de invencion propia y nueva que 
se presentan para que sean ob^'eto de esta solicitud de Pa- 
tente de Invencion en Espafia^ por VEINTE afios, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

• IS.- Un procedimiento para preparar polvo* 
rino de 2,5^dicloro'beazoguanaiaina y sus sales, caracteri- 
zado porque la 2»5"dicloroben20guanamina o sus sales se 
muelen finamente de tal mode que: (1) cuando la molienda 
se realiza en un turbo-molino, , la 2, 5-diclorobenzoguana-- 
mina o una de sus sales se suministra a un caudal de 5p a 
200 kg/hora y se agita a 3.000 - 10.000 rpm; o (2) cuanrtb 
la molienda se realiza en un molino de bolas, se coloca en 
este una cantidad de bolas correspondiente a 20 - 50% del 
volumen del recipience del molino, luego se anade una can- 
tidad de 2, 5-"diclopobenzoguanamina o una de sus sales co- 
rrespondiente a 10 - 3p% del volumen del recipiente del jfip- 
lino y se trata dicho compuesto a 300-1500 rpm; con lo,.,. 
cual se obtiene un polvo fino de la 2,5-diclorobenzoguaii3.-T 
mina o una de sus sales con un tamano de partlculas de no 
mas de 20 micras, y pref eriblemente , no mayor de 5 a 10 
micr as - 

2^.- Un procedimiento segun la reivindica- 
cion 1^, en el que la 2,5-diclorobenzoguanamina se emplea 
en forma de sal maleato. 

3a. r Un procedimiento segun la reivindica- 
cion IS, en el que el diametro medio de partxculas es de 
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1^ 



1 



10 



5 a 10 micras. 

. Un procedimiento segun la reivindica- 

cion IS, en el que el diametro medio de particulas es de 
unas 8 micras. 

5^.- "UN PROGEDIMIEHTO PARA. PEEPAEAE POLVO 
FUJO DE 2,5-DICLOROBENZOGUArTAMINA Y SUS SALES". 

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado en los dibujos que se acompaaan y 
para los fines que se han especificado. 

Est a Memoria consta de catprce hojas escritas; 
a -maquina por una sola cara. 

Hadrld, ^5ftgR.1985 
P. A. 



15 




CG/100^5 



XIO: <ES_8604019A_I_> 




.8604019A__I_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SffiES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



